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ON 

^ (54) Tide: AGENT FOR THE PHOTOD YN AMI C DIAGNOSIS AND THERAPY OF MALIGNANT TUMORS 

ON 

00 (54) Bezeichnung: MTTTEL FUR DIE PHOTODYNAMISCHE DIAGNOSTIK UND THERAPIE VON BOSARTIGEN TUMO- 

^ REN 

Tf 

S (57) Abstract: The invention relates to an agent for the photodynamic diagnosis and therapy of oncological diseases, which is based 
f<| on chlorin E6 compounds, and novel medicinal uses of chlorin Ee compounds. 

!^ (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Mittel fur die photodynamische Diagnostik und Therapie von onkologischen 
Krankheiten auf Basis von Chlorin E6-Verbindungen, sowie neue medizinische Verwendungen von Chlorin E6-Verbindungen. 
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Mittel fur die photodynamische Diagnostik und Therapie von 
bosartigen Tumoren 

Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Mittel fur die photodynamische Diagnostik und 
Therapie von onkologischen Krankheiten auf Basis von Chlorin E 6 -Verbin- 
dungen, sowie neue medizinische Verwendungen von Chlorin E 6 -Verbin- 
dungen. 

Im russischen Patent Nr. 21 52790 wird ein Mittel fur die photodynamische 
Diagnostik und Therapie von onkologischen Krankheiten off enbart, welches 
aus 40 bis 90 Gew.-% Chlorin E 6 und 60 bis 10 Gew.-% Polyvinylpyrroli- 
don besteht. 

Fur die photodynamische Krebstherapie sind Photosensibilisatoren erforder- 
lich. Dabei werden diese Sensibilatoren injiziert und reichern sich vorwie- 
gend in den vom Krebs befallenen Zellen an. Durch gezielte Lasereinwir- 
kung mit bestimmter Wellenlange wird die Produktion von cytostatischen 
Stoffen in den Krebszellen, welche den Photosensibilisator enthalten, 
induziert. Dies fuhrt zu einer Tumornekrose. 

Bekannte Sensibilisatoren fur diesen Zweck sind Hamatoporphyrine, Phtha- 
lozyanine und Naphthalozyanine. In der Praxis haben sich dabei die Sensibi- 
lisatoren auf Porphyrinbasis aufgrund geringer Phototoxizitat und geeigne- 
ter Empfindlichkeit fur die zur Anwendung in Betracht kommenden Laser 
bewahrt. 

Besonders geeignet erwies sich das oben definierte Kombinationspraparat 
aus dem Komplex von Chlorin E 6 und Polyvinylpyrrolidon (PVP). Das Chlo- 
rin E 6 besitzt intensive Adsorptionsbanden im Spektralbereich 660 ± 10 
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nm, der fur die photodynamische Therapie von besonderer Bedeutung ist. 
Jedoch ist fur die Hamatoporphyrine der Extinktionskoeffizient relativ 
gering. Fur eine erfolgreiche photodynamische Therapie muss daher eine 
hohere Konzentration dieses Sensibilisators in die Krebszelle gebracht 
werden. Da die Porphyrine zum Teil Phototoxizitat aufweisen, besteht der 
Vorteil von Chlorin E 6 in einer raschen Ausscheidung nach Verabreichung. 
24 Stunden nach der Verabreichung sind nur noch 4 bis 6 % der verab- 
reichten Menge im menschlichen Organismus nachzuweisen. 

Chlorin E 6 .und seine Salze sind jedoch relativ unstabil und zwar sowohl in 
Losung als auch in lyophilisiertem Zustand bei Zimmertemperatur. 

Der oben beschriebene Komplex von Chlorin E 6 mit Polyvinylpyrrolidon in 
der angegebenen Zusammensetzung weist eine deutlich verbesserte Stabili- 
tat auf und ermoglicht daher eine wesentlich bessere Anwendung in der 
Praxis. Die Anreicherung in Krebsgewebe im Vergleich zum gesunden 
Gewebe ist jedoch immer noch nicht ganz zufriedenstellend. 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, den obigen Nachteil zu 
beseitigen und ein Mittel auf Basis von Chlorin E 6 fur die photodynamische 
Therapie bereitzustellen, welches nicht nur eine fur die Handhabung gut 
geeignete Stabilitat auch in Losung aufweist, sondern einen wesentlich 
verbesserten Anreicherungsfaktor im Krebsgewebe im Vergleich zum 
gesunden Gewebe besitzt. Eine weitere Aufgabe der Erfindung ist die 
Bereitstellung von weiteren medizinischen Verwendungen von Chlorin E 6 . 

Gelost wird diese Aufgabe erfindungsgemafc durch ein Mittel fur die photo- 
dynamische Therapie auf Basis von Chlorin E 6 und seinen Derivaten und 
Polyvinylpyrrolidon, welches dadurch gekennzeichnet ist, dass es Chlorin 
E 6 und Polyvinylpyrrolidon im Gewichtsverhaltnis 1:(> 1,5) enthalt oder 
daraus besteht. Bevorzugt ist ein Gewichtsverhaltnis von Chlorin E 6 zu 
Polyvinylpyrrolidon von 1 : (> 1,5 bis 25), vorzugsweise von 1:2, starker 
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bevorzugt 1:3, starker bevorzugt 1:5, noch starker bevorzugt 1:10, noch 
starker bevorzugt 1:15, noch starker bevorzugt 1:25. 

Vorzugsweise liegt also das Gewichtsverhaltnis im Bereich von etwa 1:(5 
bis 25), vorzugsweise 1:(10 bis 25), starker bevorzugt 1: (15 bis 25), 
starker bevorzugt 1 : (15 bis 20). Vorzugsweise liegen das Chlorin E 6 und 
das Polyvinylpyrrolidon als Komplex vor. 

Gberraschenderweise wird bei einem Mittel der vorstehend angegebenen 
Zusammensetzung eine um ein mehrfaches bessere Selektivitat fur die 
Anreicherung des Chlorin E 6 im Krebsgewebe gegenuber dem gesunden 
Gewebe erzielt. Diese wesentlich erhohte Anreicherung gestattet nicht nur 
die Verwendung einer geringeren Dosis des Mittels, sondern ermoglicht 
auch eine vertiefte Wirksamkeit der Laserbehandlung, die von bisher etwa 
1 cm Eindringtiefe durch die Haut in das Gewebe bis zum Doppelten gestei- 
gert werden kann. 

Zur Herstellung des erfindungsgemafcen Mittels wird zweckmalSig Polyvinyl- 
pyrrolidon in einer fur die Injektion geeigneten wassrigen Basis gelost und 
dann unter standigem Umruhren Chlorin E 6 in der zur Erzielung der ange- 
strebten Zusammensetzung mehr als 1 ,5 und bis zu 25 Gew.-Teile PVP auf 
1 Gew.-Teil Chlorin E 6 erf orderlichen Menge zugesetzt und geruhrt, bis eine 
vollig homogene Mischung entstanden ist. Die erhaltene Losung kann steril 
filtriert werden und lasst sich gefriertrocknen und in dieser Form bei Nor- 
maltemperatur aufbewahren. Die Formulierung kann auch so hergestellt 
werden, dass sie fur die systemische und/oder lokale Wirkung durch paren- 
teral, enterale und/oder topische Verabreichung geeignet ist. 

Die erzielte uberlegene Wirksamkeit des erfindungsgemaBen Mittels ist 
uberraschend, da im oben erwahnten russischen Patent ausdrucklich vor 
der Verwendung von mehr als 60 Gew.-% Polyvinylpyrrolidon gewarnt 
wird, da uberschussige Mengen nicht mehr mit Chlorin E 6 reagieren und 
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unnotigen Ballast darstellen. Dieses Vorurteil wird durch die Erfindung 
Qberwunden und eine urn ein mehrfaches hohere Anreicherung erzielt, ohne 
die Bestandigkeit des Komplexes hierbei zu verringern. 

Als Polyvinylpyrrolidon wird ein Praparat mit 6 bis 1 2 kDa bevorzugt. 

Im Tierversuch wurde bei einer Dosierung des erfindungsgemafcen Mittels 
von 1 bis 5 mg/kg und Laserbestrahlung mit einer Wellenlange von 660 
nm, Energieexposition 50 J/cm 2 eine vollstandige Tumornekrose bis zu 
einer Tiefe von 20 mm beobachtet. Mit dem bekannten Komplex werden 
bei sonst gleichen Bedingungen Nekrosen nur bis zu einer Tiefe von 1 6 mm 
beobachtet, mit der entsprechenden Dosis von Chlorin E 6 allein ergab sich 
nur eine partielle Tumornekrose bis 7 mm Tiefe. Die Toxizitat wurde als 
LD50 mit weniger als 140 mg/kg bestimmt. Das Chlorin E 6 wird zweckma- 
Big in Form eines Alkalisalzes eingesetzt. Auch die Derivate des Chlorin E 6 
(1 3-Carboxy-1 7-[2-carboxyethyl]-1 5-carboxymethyl-1 7, 1 8-transdihydro-3- 
vinyl-8-ethyl-2,7,12,18-tetramethylporphin), wie z.B. die entsprechenden 
1 5-Carboxyethoxymethyl oder 15-Formylverbindungen, die alle naturlich 
als Begleitstoffe des Chlorin E 6 vorkommen, sind in gleicher Weise geeig- 
net. Insbesondere konnen auch Mischungen des Chlorins E 6 mit seinen 
Derivaten im erfindungsgemafcen Komplex enthalten sein. 

Das erfindungsgema&e Mittel wird normalerweise in Form einer injizierbaren 
Losung verabreicht. Es ist jedoch auch eine Einarbeitung in Salben oder 
Liniments zur direkten Aufbringung auf die Haut moglich. Als Dosierung 
wird eine Menge von 0,5 bis 10 mg/kg, vorzugsweise 1 bis 7 mg/kg emp- 
fohlen. 

Es ist auch moglich, das erfindungsgemafce Mittel in flussigen oder halbfe- 
sten pharmazeutischen Formulierungen zuzubereiten. Besonders bevorzugt 
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sind Formulierungen zur topischen, intravenosen und/oder systemischen 
Verabreichung, insbesondere fur systemische und/oder lokale Wirkung.. 

Im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung wurde auch gefunden, 
dass sich Chlorin E 6 zur Herstellung von Arzneimitteln fur andere Anwen- 
dungen als bei Tumorerkrankungen eignet. 

Uberraschenderweise hat sich gezeigt, dass Chlorin E 6 eine gute Wirksam- 
keit auf der Haut zeigt, sodass mit Chlorin E 6 - und PVP-haltigen Mitteln 
Hauterkrankungen gut behandelt werden konnnen, sowohl als Praventions- 
mafcnahmen, als auch zur Therapie. Insbesondere wirkt Chlorin E 6 -PVP bei 
Pilzerkrankungen, sowie bei Psoriasis und ahnlichen Hauterkrankungen. Es 
ist wirksam gegen Dermatophyten, Schimmelpilze und Hefen. 

Des Weiteren hat sich auch gezeigt, dass Chlorin E 6 uberraschenderweise 
zur Epilierung, d.h. zur Haarentfernung geeignet ist. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit ein Mittel zur 
prophylaktischen oder therapeutischen oder kosmetischen Behandlung der 
Haut, insbesondere zur Behandlung von Pilzerkrankungen der Haut, Psoria- 
sis oder zur Haarentfernung, wobei das Mittel Chlorin E 6 und PVP in einem 
beliebigen Mischungsverhaltnis umfasst. Die Gewichtsverhaltnisse der 
beiden Komponenten konnen einen Uberschuss von Chlorin E 6 oder auch 
einen Uberschuss von PVP umfassen. Geeignet sind insbesondere Ge- 
wichtsverhaltnisse von Chlorin E 6 zu PVP von etwa 1 : 0,1 bis zu einem 
betrachtlichen Oberschuss von Polyvinylpyrrolidon im Vergleich zu Chlorin 
E 5 , insbesondere bis zu 1:25. Besonders bevorzugt sind Gewichtsverhalt- 
nisse von 1 : 1 . Aber auch Verhaltnisse von 1 : 1,5), 1 : 5 oder 1:10 
oder 1:15 sind geeignet fur die genannten Anwendungen. 
Die nachstehenden Beispiele erlautern die Wirksamkeit des erfindungs- 
gemafcen Mittels im Vergleich mit einem bekannten Mittel gemalS russi- 
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schem Patent Nr. 2152790 bezuglich Tumorwirksamkeit, sowie die Wirk- 
samkeit von Chlorin E 6 zur Behandlung der Haut. 

Beispiel 1 

Es wurde untersucht ein als Fotolon bezeichnetes Mittel gemafc russischem 
Patent Nr. 21 52790 mit der Zusammensetzung Chlorin E 6 : Polyvinylpyrroli- 
don im Gewichtsverhaltnis 1:1 und ein erfindungsgemafces Mittel in der 
Zusammensetzung Chlorin E 6 : Polyvinylpyrrolidon im Gewichtsverhaltnis 
1:10. 

Die Untersuchungen wurden an 1 2 weifcen rasselosen Ratten mit einem 
Gewicht von 1 50 bis 1 80 g mit intraabdominal transplantierten Lymphosar- 
kom Pliss durchgefuhrt. Am 5. Tag nach der Tumortransplantation wurden 
alien 4 Tiergruppen (3 Ratten in jeder Gruppe pro Praparat) intravenos 
Fotolon bzw. das erfindungsgemafce Mittel in einer Dosierung von 5,0 
mg/kg Korpergewicht verabreicht. 

Die Anreicherungsdynamik des Fotolons bzw. des erfindungsgemafcen 
Mittels, wurde in den Tumorgeweben der Ratten (Lymphosarkom Pliss) und 
den gesunden Geweben (in der gegenuberliegenden Haut des Oberschen- 
keis) mit Hilfe computergesteuerter Fluoreszenzspektrophotometrie mit dem 
Analysator "LESA-6" (diagnostischer Laser "LGH 633-25" (Figur 1) be- 
obachtet. 

Die Messungen wurden jede Stunde im Laufe von 8 Stunden nach der 
Verabreichung der Praparate und nach 24 Stunden durchgefuhrt. 

In den Tabellen 1 bis 4 sind die individuellen und mittleren*Anreicherungs- 
daten des Praparates bei den 1 2 Ratten dargestellt. 
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Tabelle 1 : Anreicherungsdynamik des Fotolon in den aesunden Geweben 
bei Ratten mit Lymphosarkom Pliss 
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Tabelle 2: Anreicherungsdynamik des Fotolon in dem Tumorgewebe bei den Ratten mit Lymphosar- 
kom Pliss. 
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Tabetle 3: Anreicherungsdynamik des Mittels gema& der Erfindung im gesunden Gewebe der Ratten 
mit Lymphosarkom Pliss 
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Tabelle 4: Anreicherungsdynamik des Mittels gemSS der Erf indung im Tumorgewebe der Ratten mit 
Lymphosarkom Piiss 
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9385 


7110 


5711 


3810 


Nr. 3 


2776 


4112 


7313 


9080 


9224 


9305 


7087 


4693 


4025 




2730 


4102 


7222 


9217 


9336 


9378 


7116 


5166 


3986 




2560 


4137 


7290 


9112 


9217 


9402 


7023 


5668 


3912 




2684 


3980 


7572 


9304 


9341 


9235 


7114 


5713 


4048 




2712 


4047 


7284 


9132 


9304 


9198 


7200 


4690 


4115 


X± 


2672,8 


3954,1 


6999,8 


8326.6 


9151,9 


9226,4 


7226.7 


5373,7 


3802,5 


Su 

^1 


37.3 


32,8 


72,4 


174,1 


49,1 


35,6 


91,9 


132,3 


47.8 



Die Analyse der erhaltenen Ergebnisse bestatigt, dass eine wesentlich 
25 verbesserte selektive Speicherung im Tumorgewebe der Ratten beim Mittel 
gemaS Erfindung zu beobachten ist - siehe Figur 1 und 2 der Zeichnungen. 

Tabelle 5: Koeffizient der Anreicherungsselektivitat des Fotolon 



30 



Zeit 


1h 


2h 


3h 


4h 


5h 


6b 


7h 


8h 


24h 


Tumor 


1261,7 


2099,7 


3092,7 


3590,6 


3225,1 


2916,3 


2293,1 


2125,9 


1569,8 


Ober- 

schen- 

kelhaut 


430,3 


731,2 


811,5 


832,3 


762,9 


721,9 


717,8 


668,5 


533.1 


Koeffi- 
zient 


2,93 


2,87 


3,81 


4,31 


4,23 


4,04 


3,19 


3,18 


2,94 
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Tabelle 6: Koeffizient der Anreicherungsselektivitat des Mittels gemafc 
Erfindung 



Zeit 


1h 


2h 


3h 


4h 


5h 


6h 


7h 


8h 


24h 


Tumor 


2572,8 


3954,1 


6999,8 


8326,6 


9151,9 


9226,4 


7225,7 


5373,7 


3802,5 


Ober- 

schen- 

ke!-haut 


706,1 


775,5 


1029,5 


1164,2 


1189,9 


1196,3 


1058,5 


960,1 


793,7 


Koeffi- 
zient 


3,64 


5,23 


6,80 


7,15 


7,69 


7,71 


6,83 


5,60 


4,79 



Beispiel 2 

Tumoruntersuchungen 

- praklinische Untersuchungen von Fotolon (Chlorin E 6 - PVP 1:10) bezu- 
glich Phototoxizitat im HET-CAM-Assay 



Der HET-CAM (Chorio-Allantois-Membran)-Bioassay ist von Bedeutung fur 
die Evaluierung von Effekten auf Gefafce und transplantierte Tumore im 
Rahmen der photodynamischen Therapie. Der Assay bietet den Vorteil 
gegenuber Tiermodellen, nicht-invasiv in vivo morphologische Gefafcver- 
anderungen und Veranderungen in der Blutperfusion/Zirkulation qualitativ 
und quantitativ zu erfassen. Zur Untersuchung der Wirkung von phototoxi- 
schen Substanzen am bebruteten Huhnerei bestehen zahlreiche Moglichkei- 
ten des Versuchsansatzes bezuglich der Applikationslokalisation, des 
Appiikationszeitpunktes und der Kriterien bei der Befunderhebung und 
Auswertung. 

Als Applikationsort wurde die CAM als ein Teil des extraembyronalen 
GefaBsystems ausgewahlt. Die CAM ist stark vaskularisiert, transparent 
und entwickelt sich sehr dynamisch zwischen Tag 3 und 1 2. 

Es wurde in den ersten Untersuchungen ein Vergleich zwischen Photosan-3 
(Hamatophorphyrinderivat), Firma Seehofer Laboratorium GmbH und Foto- 
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Ion (Chlorin E 6 - PVP 1:10) beziiglich Toxizitat ohne Bestrahlung, variabler 
Lichtdosis und variabler Photosensitizerkonzentration durchgefuhrt. 

Als Ergebnisse konnten bisher festgestellt werden: 

bei Fotolon tritt keine Toxizitat ohne Bestrahlung auf 
es wurde eine dosisabhangige Phototoxreaktion in Abhangigkeit von 
der Fotolonkonzentration und der Lichtdosis bei gleicher Leistungs- 
dichte festgestellt. 

Beisoiel 3 

Anwendungserwefternde Untersuchungen 

Um die bessere Wirksamkeit des Fotolons (als Kombination von Chlorin E 6 
und PVP in verschiedenen Zusammensetzungen, u.a. 1:1, 1:10) im Ver- 
gleich zu reinem Chlorin E 6 zu bestimmen, wurden erst einmal Untersu- 
chungen mit reinem Chlorin E 6/ ohne Zusatz von PVP, durchgefuhrt. Dazu 
zahlen: 

1 . die Behandlung von Psoriasis 

2. die Behandlung von humanen Pilzerkrankungen in vitro und in vivo 
(FuBpilz) 

und 

3. * die Epilierung von Haaren. 
Die Behandlung von Psoriasis: 

Das Chlorin E 6 wurde in einem Gel topisch auf die entsprechenden Haut- 
flachen eines Patienten aufgetragen und 30 Minuten unter Okklusion, zum 
Einwirken, belassen. Die Bestrahlung erfolgte mit einem Laser bei einer 
Wellenlange von 662 nm fur 3 bis 5 Minuten und in einer Dosis von 36 bis 
60 J/cm 2 . Im Vergleich dazu wurde eine UVB-Bestrahlung (ohne weiteren 
Zusatz eines Medikaments) von Psoriasis-geschadigten Hautflachen durch- 
gefuhrt. 
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Als erstes Ergebnis kann eine schnellere Abheilung der mittels PDT behan- 
delten Hautflachen genannt werden. 

Die Untersuchungen zur Behandlung humaner Pilzerkrankungen laufen 
vereinfacht folgendermaRen ab: 

Patienten mit einer Pilzerkrankung wird eine kleine Menge des Pilzgewebes 
zur pathologischen Bestimmung entnommen. Davon wird ein Teil in ein 
Nahrmedium ubertragen. Die daraus entstehenden Kolonien werden ge- 
trennt und separat einer photodynamischen Therapie (PDT) unterzogen. 

Zur Vorbereitung der PDT werden die einzelnen Pilzkolonien mit einer 
Photosensibilisatorlosung iiberschichtet. Dabei variiert die Konzentration 
des Photosensibilisators in der Losung (u.a. 5, 10, 20 % und ohne Photo- 
sensibilisatorlosung als Kontrolle), zur Feststellung des Konzentrations- 
bereiches in dem der Photosensibilisator wirkt. Nach 30 Minuten, in denen 
die Photosensibilisatorlosung auf die Pilzkulturen eingewirkt hat, wird 
bestrahlt. Es wird u.a. untersucht, mit welcher Haufigkeit man die Bestrah- 
lung in welcher Starke wiederholen muss, um eine ausreichende Wirksam- 
keit zu erreichen. 

Es wurden bisher folgende Pilzarten in die PDT mit Chlorin E 6 einbezogen: 

Schimmelpilze: Aspergillus niger, Aspergillus fumigatus, Penicillium species, 
Mucor species 

Hefen: Candida albicans, Candida glabrata 

Dermatophyten: Trichophyton rubrum, Microsporum gypseum. Trichophy- 
ton mentagrophytes 

Die Ergebnisse konnen folgendermaRen bewertet werden: 

Die photodynamische Therapie zeigte den grofcten Einfluss bei der Behand- 
lung von Dermatophyten. Die besten Ergebnisse erhielt man bei den Pilzkul- 
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turen Trichophyton mentagrophytes und Trichophyton rubrum. Auf die 
Pilzkultur Microsporum gypseum hatte hingegen die PDT keinen wesentli- 
chen Einfluss. 

Unter den verschiedenen Schimmelpilzen, kann man eine sichtbare Wirk- 
samkeit der photodynamischen Therapie auf die Pilzkulturen Penicillium 
species, Aspergillus fumigatus und Aspergillus niger beobachten. Die Pilzart 
Mucor species war hingegen empfindlich gegen PDT. 

Verschiedene Ergebnisse erhielt man auch bei den Hefen. Bei der Behand- 
lung von Candida albicans hatte die PDT einen groBen Einfluss (die be- 
strahlten Kolonien sind volistandig abgestorben). Die Pilzkultur Candida 
glabrata waren jedoch bis zum Ende der Therapie unempfindlich gegen 
PDT. 

Die Behandlung eines Patienten mit Fufcpilz (Aspergillus fumigatus) durch 
Chlorin E 6 mit anschliefcender Bestrahlung zeigte eine Ruckbildung des 
Pilzes. Das Chlorin E 6 wurde in ein handelsubliches Gel eingearbeitet und 
topisch appliziert. Weitere Parameter der Therapie waren: Chlorin E 6 -Kon- 
zentration = 0,2 %, als Lichtquelle diente ein Laser mit einer Bestrahlungs- 
wellenlange von 662 nm und einer Leistung yon 200 mW, die Anzahl der 
Bestrahlungen war 6, die Wiederholung der Bestrahlung erfolgte wochent- 
lich, Bestrahlungszeit: die ersten zwei Bestrahlungen 3 Minuten, die darauf- 
folgenden vier Bestrahlungen 5 Minuten. 

Jedoch bringt die Behandlung eines Patienten keine sicheren Aussagen zur 
tatsachlichen Wirksamkeit des Chlorin E 6 . In den Behandlungen mit Fotolon 
in unterschiedlichen Zusammensetzungen (1:1, 1:10) wird eine groBere 
Patientenzahl in die Behandlung einbezogen. 
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Die Epilierung von Haaren: 

Die Epilierung von Haaren erfolgte an unterschiedlichen Behaarungsflachen 
am Patienten. Das Chlorin E 6 wurde in ein handelsubliches Gel zu 0,1 % 
und 0,2 % eingearbeitet und auf die entsprechenden Hautpartien aufgetra- 
gen. Nach 30 Minuten Einwirkzeit wurde die behaarte Oberflache mit einem 
Laser fur 3 bis 5 Minuten und einer Energiedosis von 36 J/cm 2 oder 60 
J/cm 2 bestrahlt. Die Haare wurden daraufhin entfernt (Rasierapparat, Pin- 
zelle). Als Behaarungsflache wurden der Brustkorb, die Leiste, die Oberlippe 
und der Unterbauch gewahlt. Die Bestrahlung wurde in Abhangigkeit vom 
Behandlungserfolg einmal wochentlich innerhalb von 2 bis 4 Wochen 
wiederholt. 

Folgende Ergebnisse wurden festgestellt: 

Brustkorb: die meisten Haare sind nicht nachgewachsen, die Haare, 
die nachgewachsen sind # sind sehr fein 

Leiste: die meisten Haare sind nicht nachgewachsen, die Haare, die 
nachgewachsen sind, sind sehr fein 
Oberlippe: die Haare sind nicht nachgewachsen 
Unterbauch: die Haare sind nicht nachgewachsen 

Diese Ergebnisse zeigen die Wirksamkeit von Chlorin E 6 bei der Behandlung 
von Psoriasis, einzelner Pilzerkrankungen und der Epilierung. 
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Anspruche 

1 . Mittel fur die photodynamische Diagnostik und Therapie von Tumo- 
5 ren auf Basis von Porphyrinverbindungen und Polyvinylpyrrolidone 

dadurch gekennzeichnet, 
dass der Anteil an Chlorin E 6 oder eines Derivats desselben im Ver- 
haltnis zu Polyvinylpyrrolidon 1 : (> 1,5) betragt. 

10 2. Mittel nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass das Gewichtsverhaltnis von Chlorin E 6 oder dessen Derivat zu 

Polyvinylpyrrolidon 1 : (5 bis 25) betragt. 

15 3. Mittel nach Anspruch 1 oder 2, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass das Gewichtsverhaltnis Chlorin E 6 oder dessen Derivat zu Poly- 
vinylpyrrolidon 1: (15 bis 25) betragt. 

20 4. Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 3, 

dadurch gekennzeichnet, 
dass das Polyvinylpyrrolidon 6 bis 12 kDa aufweist. 

5, Verwendung von Chlorin E 6 und Polyvinylpyrrolidon zur Herstellung 
25 eines Mittels zur Therapie und/oder prophylaktischen und/oder kos- 

metischen Behandlung von der Haut. 

6. Verwendung nach Anspruch 5 zur Therapie oder prophylaktischen 
Behandlung von Pilzerkrankungen der Haut, insbesondere von Er- 

30 krankungen, die durch Dermatophyten, Schimmelpilze und Hefen 

hervorgerufen werden. 
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7. Verwendung nach Anspruch 5 oder 6 zur Therapie oder prophyl- 
aktischen Behandlung von Psoriasis. 

8. Verwendung nach Anspruch 5 zur Entfernung von Haaren. 

9. Mittel zur prophylaktischen oder therapeutischen oder kosmetischen 
Behandlung der Haut, umfassend Chlorin E 6 und Polyvinylpyrrolidon. 

1 0. Mittel nach Anspruch 9, umfassen Chlorin E 6 und Polyvinylpyrrolidon 
in einem Gewichtsverhaltnis von 1: (0,1 bis 25). 

1 1 . Mittel nach Anspruch 9 oder 10, wobei das Gewichtsverhaltnis von 
Chlorin E 6 und Polyvinylpyrrolidon im Bereich von 1 : (1 bis 25) liegt. 
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Figur 1 : Anreicherung des Fotolon im Lymphosarkom Pliss und gesunden 
Gewebe 
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Figur 2: Anreicherung des Mittels gemafc Erfindung im 
Lymphosarkom Pliss und gesunden Gewebe 
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